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(57) Zusammenfossung 

Die Effindung bctrifft ncue ^-L-Pyrimidin- und /9-L-Purinnucleosidc und ihre Verwcndung als phamiazcutischc Wiricstoffc bzw. 
Mitiel zur Prophylaxe und/odcr Bchandlung von Infektionen. die insbesondere duich das Hepatitis B-Virus (HBV) bzw. das AIDS-Virus 
(HIV) vemrsacht sind. Anwendungsgebiete dcr Effindung sind die Medizin und die phamnazeutische Industrie. 
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Neue B-L-Nucleoside und ihre Verwendung 
Beschreitmng 

Die Erfindung betrifft neue 0-L-Nucleoside der allgemelnen 
Formel 




worln 

B = , Guanin, 2-AiDinopurin; 

R* = H, Methyl, Halogen, Formyl, Hydroxyxnethyl , Ethyl, Chlor- 
ethyl ; 
= H, OH; 

R* = F, OH; wenn R'=H, dann R^=F, wenn R^=OH, dann R*=OH 
R* = OH, 0-Acetyl, O-Palmitoyl , Alkoxy-Carbonyl , Phosphonat, 
Mono-, Di-, Triphosphat, bzw. eine andere Schutzgruppe, 

die 

in einerFolgereaktion in die Hydroxygruppe ungewandelt 
werden kann, 

bedeuten, und ihre Verwendung als pharmazeutische Wirkstoffe 
bzw. Hittel zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Infektionen, die insbesondere durch das Hepatitis B-Virus 
(HBV) bzw. das HIV (human immunodeficiency virus )verursacht 
sind. Anwendungsgebiete der Erfindung sind die Medizin und die 
pharmazeutische Industrie. 



Das HBV ist das ausldsende Agens ftir die Hepatitis B, einer 
Infektionskrankheit, von der weltweit etwa 200 Millionen 
Menschen betroffen sind und deren chronische Form mit einem 
erhbhten Risiko fOir ein primllres Leber-Carcinom verbunden ist, 
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welches allein in China zu etwa einer Million Tumorneur 
erkrankungen pro Jahr fxlhrt. 

Eine wirksame und vertragliche antivirale Therapie fehlt 
bisher. Der Einsatz von Adeninarabinosidmonophosphat und 
Acyclovir blieb auf wenige klinische Studien begrenzt, bedingt 
durch die z.Z. erheblichen Nebenwirkungen und die nur 
teilweisen und vorObergehenden Behandlungserfolge (Alexander 
et al. British Medical Journal 292, 915 (1986)). Einzig mit 
Interferon wurde in letzter Zeit in etwa 50% der behandelten 
Pfille ein l&ngerdauernder Behandlungserfolg erzielt. 
Als &hnlich unbef riedigend nufl die Therapie von HIV-: 
Infektionen (AIDS) angesehen werden, das als SpStfolge einer 
Infektion von T-4-Lyxnphozyten mit dem HIV zum Zusaninenbruch 
der inaiunologischen Abwehr ftihrt. Die bisher ige antivirale 
Therapie mit Azidothymidin und in letzter Zeit mit dem besser 
vertraglichen Didesoxyinosin haben den tddlichen Ausgang des 
Immunschwachesyndroms zwar verzdgern, jedoch nicht verhindem 
kdnnen. 

Neue potentiell wirksame Mittel sind eine Reihe von 
Nucleosidanaloga, die aus folgenden Schriften bekannt sind: 

1. EP 0 277 151 und EP 0 254 268 - 3'-Pluomucleoside von; 
Adenin, Guanin, Cytosin und Thymin. 

2. wo 89/01776 - 2'-Fluorarabinof uranosyl-5-ethyluracil- 

3. EP 0 302 760 - 2 ' , 3 ' -Didesoxynucleoside verschiedener 
Purinder ivate . 

4. EP 0 322 384 und EP 0 409 227 - Zuckermodif izierte Purin- 
und Pyrimidinnucleoside. 

5. EP 0 330 992 - Cyclopentander ivate von Purinen und 
Pyrimidinen. 

6. EP 0 434 450, EP 0 349 242, US 4 999 428 und WO 91/00282 - 
Carbozyclische Nucleoside von Purinderivaten. 

7. EP 0 433 898 - Oxetan-Derivate von Purinen und Pyrimidinen. 

8. EP 0 442 757 - 3 '-Fluomucleoside . 

Alle hier beschriebenen Nucleoside liegen in D-Form vor. 
L-Nucleoside, die Enantiomeren der natttrlich vorkommenden D- 
Nucleoside, galten lange Zeit als enzymatisch nicht 
metabolisierbar und damit in biologischen Systemen als 
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unwirksan. Nit diesen Dogma wurde 1992 durch die Befunde von 
Spadari et al gebrochen, die gezeigt haben, daS B-L-Thymidin 
zwar von der zellul&ren TdR-Kinase nicht ungesetzt wird, aber 
ein Substrat des entsprechenden Enzyms des Herpes simplex 
Virus 1 ist (Spadari et al, J. Ned. Chem. 1992, 35; 4214- 
4220). In der Polgezeit sind eine Reihe von: B-L- 
Nuclepsidanaloga in reiner Form hergestellt bzw. gereinigt 
worden, wie z. B.: B-L-*Didesoxycytidin (L-ddC) (H. Nansuri et 
al, Bioorg. Ned. Chem Lett. 1991, 1, 65-68), B-L-5^Fluor- 
didesoxycytidin (L-FddC) und B-L-5-Fluor-didesoxyuridin (L- 
FddU) (T.-S. Lin et al, J. Ned. Chem. 1994, 37, 798-803), fl-L- 
3-Thiacytidin (L-3TC) (C. N. Chang et al, J. Biol. Chem. 
11992, 267, 22414-22420) und B-L-5-Fluorthiacytidin (L-FTC) 
(P. A. Furman et al, Antimicrob. Agents Chemother. 1992, 36, 
2686-2692). Diese Verbindungen sind beziiglich ihrer 
antiviralen Wirksamkeit gegenOber der HBV- bzw. der HIV- 
Replikation sowie ihrer antiproliferativen Toxizit&t mit deh 
entsprechenden Enantiomeren verglichen worden. 
Weitere Synthesen von L-Nucleosiden sind beschrieben in 

- A. Holy, Collect. Czech. Chem. Commun 1972, 37, 4072-4087 
r- H. J. Robins et al, J. Org. Chem 1970, 35, 636-639 

- Y. Abe et al, Chem. Pharm Bull 1980, 28, 1324-1326. 

Es sind jedoch keine Verbindungen bekannt, die an der 3'- 
Position des Zuckerestes mit Fluor modifiziert sind bzw. die 
einen L-Arabinofuranosylrest enthalten. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue antiviral 
wirksame B-L-Nucleoside zu entwickeln, die gegen Hepatitis B- 
und HIV-Inf ektionen wirksam sind und die bei guter 
Vertrftglichkeit und geringer Toxizitfit eine hohe Wirksamkeit 
gegen diese Infektionen aufweisen. 

Oberraschenderweise zeigen fi-L-Nucleoside der allgemeinen 
Formel 
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worin 



B 




Guanin , 2-Ainlnopurin ; 



= H, Methyl^ Halogen, Formyl, Hydroxymethyl , Ethyl, Chlor- 

ethyl; 
= H, OH; 

R* = F, OH; wenn R^H, dann R*=F, wenn R*=OH, dann R*=OH 
R* = OH, O-Acetyl, O-Palmitoyl, Alkoxy-Carbonyl , Phosphonat, 
Mono-, Di-, Triphosphate bzw. elne andere Schutzgruppe , 

die 

in eine Folgereaktion in die Hydroxygruppe umgewandelt 
werden kann, 
bedeuten ,eine hohe antivirale Wirksankeit • 

Besonders wirksan sind 3'-f luormodif izierte Verbindungen der 
Formel I, unter ihnen ,3'-Didesoxy-3'-f luorcytidin, B-L- 

2' ,3'-Didesoxy-3'-f luor-5-ioethylcytidin, B-L-2' ,3'-Didesoxy- 
3 ' -f luor-5-chlorcytidin und B-L-2 ' , 3 ' -Didesoxy-3 ' - 
fluorguanosin. Auch B-L-5-Methylcytosinarabinosid zeigt eine 
hohe wirksamkeit* 

Die Herstelliing der erf indungsgendfien Verbindungen erfolgt 
nach an sich bekannten Verfahren durch Kondensation von 
Zuckerteil und Heterocyclus bzw. durch Abwandlung des L- 
Ribosy Irestes • 

So wird z. B. L-Ribose acetyliert und nit der heterocyclischen 
Base kondensiert. Das entstandene L*Ribonukleosid wird 
deoxygeniert und danach in 3'T-Position modif iziert, bei- 
spielsweise fluoriert. Das Ausgangsnaterial L-Ribose kann auf 
einfache Weise durch Epimerisierung von L-Arabinose gewonnen 
werden, wodurch die Herstellung der erf indungsgein£ifien 
Verbindungen auch akonomisch tragf&hig ist. 
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Die Erfindung soli nachfolgend durch Ausfflhrungsbeispiele 
n&her erlfiutert werden. 

Ausf Ohxiingsbeispiele : 

1 • Synthese von fl-L-2 ' , 3 ' -Didesoxy-3 ' -f luor-5-methylcytidin 

Elne Losung von 1- ( 5-0-Acetyl-2 , 3-didesoxy-3-f luor-B-L- 
ribofurano8yl)thy]nin (788 mg, 2,8 ninol, 1,2,4-Tria20l (400 ng, 
5,6 nunol) und 4-Chlorphenyldichlorphosphat (0,67 ml, 4,2 nuaol) 
in Pyridin (25 ml) verbleibt fttr fttnf Tage bei Rauntemperatur • 
Anschliefiend wird dem dunkelbraunen Reaktionsgenisch 
konzentrierte Anmoniakldsung (40 ml) hinzugeffigt [ (W.L.J. Sung, 
J. Chen. Soc. Chem. Conioun. 1089 (1981)]. Nach 10 Stundeii wird 
das Ldsungsnittel im Vakuum entfernt. Der verbleibende 
Riickstand wird in 50 ml Wasser gel5st und an Dowex WX 8 (H^- 
Form, 50 ml) mit Wasser (1000 ml) und 5%iger Ammoniakldsung 
(300 ml) als Elutionsmittel sSulenchromatographisch gereinigt. 
Aus dem ammoniakalkalischen Eluat wird die Titelverbindung als 
Roh-produkt erhalten. Eine sdulenchromatographische Trennung 
des Rohmaterials an Kieselgel 60 (0,063-0,2 mm) (Herck) , mit 
Chloroform (15% Methanol) liefert B-L-2' ,3'-Didesoxy-3'-f luor- 
5*methylcytidin, das aus Methanol mit wenig HCL als 
Hydrochlorid erhalten wird (314 mg, 41% Ausbeute). 
MS: m/z 243 (H^-HCL) ; 
UV (HaO, pH=7): ^,278 nm( 7430). 



2. Bestimmung der antiviralen Aktivitat von B-L-2' ,3'-Didesoxy' 
3 '-f luor-5-methylcytidin (L-FMetCdR) 



Menschliche Hepatoblastomzellen, die mit dem Hepatitis B Virus 
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(HBV) transfiziert wurden (HepG2 2.2.15 Zellen) und permanent 
das virus produzieren [(Sells et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 
USA 84, 1005 (1987)] wurden in RPMI 1640 Medium inkubiert, dem 
2mH Glutamin und 10% fetales K&lberserun zugesetzt wurde. 
Nach 5*tagiger Inkubation wurde das Medium emeuert und das 
FMetCdR den Ansfltzen in verschiedenen konzentrationen 
zugesetzt. Alle zwei Tage wurde das Medium gewechselt und 
dabei auch die Hemmstof f Idsung ersetzt. 

Nach 8-tagiger Inkubation der Zellen mit L-FMetCdR wurde das 
Medium zentrif ugiert und die Viren aus dem Oberstand mit 10% 
Polyethylenglykol gefailt, die HBV-DNA daraus gereinigt und 
mittels Dot-Blot-Analyse quantif iziert [(E.Matthes et al. 
Antimicrob. Agents Chemother. 34, 1986 (1990)]. L-FMetCdR ist 
in der Lage, die Synthese von HBV vollst&ndig zu unterdriicken . 
Die Konzentration des Hemmstof fes, die die von den Zellen ins 
Mediim abgegebene Menge an HBV-DNA um 50% reduziert, ist 
kleiner als 0,2 mH. Eine 50%ige Hemmung der Proliferation der 
HepG2 2.2.15. Zellen (CDm) wird erst bei Konzentrationen gr6Ber 
als 400 iM erreicht. 
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PatentiansprQche 

1. Neue B-L-Nucleoside der allgenelnen Fornel 




= H, Methyl, Halogen, Formyl, Hydroxymethyl , Ethyl, Chlor- 

ethyl ; 
= H, OH; 

R' = F, OH; wenn R^=H, dann R'=F, wenn R^=OH, dann R*=OH 
R* = OH, 0-Acetyl, O-Palmitoyl , Alkoxy-Carbonyl , Phosphonat, 
Mono-, Di-, Triphosphat, bzw. eine andere Schutzgruppe , 

die 

in einer Folgereaktion in die Hydroxygruppe ungewandelt 
warden kann, 
bedeuten. 

2 . B-L-2 ' , 3 '-Didesoxy-3 '-f luorcytidin 

3 . ' , 3 ' -Didesoxy-3 ' -f luor-5-methylcytidin 

4 . B-L-2 ' , 3 ' -Didesoxy-3 ' -f luor-5-chlorcytidin 

5. B-L-2' , 3 '-Didesoxy-3 '-fluorguanosin 



6 • B-L-5-Methylcytosinarabinosid 
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schancn au lascn, odcr durch die das VcrofTcnflichungydatum cmcr 
anderen im Rechcrchcnbcncht gcnannten Vo'dfTcntlichung bdcgt werden 
soli Oder die aus anera aadcrcn bciondcftn Grund aagcfcben in (me 
auigfflilirt) 

Vctoffentlichiuig. die ach auf ewe mOndUdie OfTcnbaning* 
one BcRutzung, one Auutdlung oder andcre MaBnahmen bcachi 
Verbrfentiidiunf* (ke vor dcm intemaoonalcn Arnnddcdatum. abcr nach 
dcm beanipruchten Pnontatalatiim vcroffcntkcht wordcn itt 



•X' 



Spaiere VeroTTentltchuBt. die nach dem intcmanonalcn Anmddedatum 
Oder dem Phontatadaium vcroffcndichi worden ist und nut der 
Anmeldunc nicht kotltdten, fondem ntir xumVcfSlandnis des dcr 
Erfindung zufnmdcbcgcndcn Pnnsps odcr der ihr zufrunddicgcndcn 
Thcone angc|cben ist 
' VcrofTentadiunf von bcnnderer Bedculunc: die beanspniditc Erfindung 
kam alletn aufcnaid dicser Veroflcntttdiung nicht als neu odcr auf 
rTaliglH * 



atigkcit bcfuhcnd bettachiei werden 

VerofTentlidning von boondcfcr BedeuiimiE die beanspruchic Eifinduni 
kam nichi als auf erfindoischcr Tatigkeit bCTiihcnd bctrachtct 
werdcn, wcnn die Veroffcntf ichung nut aner odtf mchreren anderen 
Veroflcndichungcn diescr Kategone in Vcrtnndung gebracht mrd und 
(kctt Veibindung IHir anen Fa«nann nahcUegend ist 

VcrMIcntlidiung, die Mitglicd dosdbcn Pamtfaniibe ut 



OatUBi des Abichluitts der iMcniationalcn Recherche 



12.Januar 1996 



Abcendcdaiuni dci niemattonalcn Rechcfchenbcnchts 



2L3-0I- 1996 



Name und Pooansehnfl der Inttmabonale Rechcrehenbchdrde 
Europaischcs Patentamt, P.B. SSI 8 Patcntlaan 3 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Td. 31-70) 340.2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (^31-70) 340-3016 



Bevoilmach&gtcr BcdiensteUr 

Scott, J 



FomMali PCr/lSA-aiO (Btott 3) Iff}) 



Seite 1 von 2 



internatiowIler recherchenbericht 



>onala AktcnxeidKn 

PLi/DE 95/01412 



C4Fortscton|) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kiicpmc' I Beachmmg dcr VcrorfenUichung. sowoi eifordcrUcb unter AngAbc dcr in Bctrschl kflmmcndcn Tcilc 



Bctr. Anpnich Nr. 



JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 

Bd. 14. Nr. 9. September 1971 WASHINGTON 

US. 

Seiten 882-883. 

D.T.GISH ET AL. 'Nucleic Acids. 12. 
Synthesis of the L-Enantiomer of 
l-beta-Arablnofuranosylcytosine and of 
02,02'-Anhydro-l-beta-D-arabinofuranosylcy 
tosine. ' 

siehe Seite 883. Spalte 2, Zeile 19 - 
Zeile 27 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, 

Bd. 35. Nr. 22. 30.0ktober 1992 WASHINGTON 

US, 

Seiten 4214-4220. 

S.SPADARI ET AL. 'L-Thymidine Is 

Phosphorylated by Herpes Simplex Virus 

Type I Thymidine Kinase and Inhibits Viral 

Growth.' 

in der Anmeldung erwahnt 
siehe das ganze 0ol(ument 

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY. 

Bd. 37. Nr. 6. IS.Marz 1994 WASHINGTON 

US, 

Seiten 798-803. 

T-S LIN ET AL. 'Synthesis and Biological 
Evaluation of 2' .3'-Dideoxy-L-Pyrimidine 
Nucleosides as Potential Antiviral Agents 
Against Human Immunodeficiency Virus (HIV) 
and Hepatitis B Virus (HBV).' 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe das ganze Dokument 

EP.A.O 254 268 (AKADEMIE DER 
WISSENSCHAFTEN DER DOR) 27.Januar 1988 
in der Anneldung erwShnt 
siehe das ganze Dokument 



1-6 



1-6 



1-6 



ForlHMUt PCT/ISA 2tO <Fann«uii| «m Blau 2) Wutt Iff 2) 



Seite 2 von 2 



INTERNATIONALfiTRECHERCHENBERICHT 

Afisiben ZM Vcrofrentli. cn, die zur selben Pittntfinulie tehoim 



Int' Qonalcs Aktoucichen 

Pk,i/DE 95/01412 



Im Recherchenbcrichl 
angefuhrtcs Patentdokumeni 



EP-A-254268 



Daium dcr 
V cr bfTentltch ung 



Mitgtied(er) der 
Patcnlfamitie 



Daium der 
V er orfentltchung 



27-01-88 



JP-A- 
US-A- 
UStA- 
AU-B- 
AU-B- 



63107936 
4963662 
5153180 
615431 
1259288 



12-05-88 
16-10-90 
06-10-92 
03-10-91 
10-11-88 



FsraiMati PCTftSA-210 lAnhang PiuAtfamilMHiuh 1*93) 



"mac 



[Translation from German] 



PCT 



WORLD INTELLECTUAL PROPERTY ORGANIZATION 
International Office , 
INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED ACa3R?INGTO 
INTERNATIONAL PATENT COOPERATION TREATY (PCT) 



(51) jntematibnal Patent Classification': 
C07H 19/06, 19/10, lS/20, 19/1«, AUK 
31/70 



(21) International Hie No.: Pa/DE95/01412 

(22) international ApplicBtiefi Date: 

5 October 199S (5.10.95) 

(301 Priority data: 

P 44 36 995.6 7 October 1994 (7.10.94) DE 
19518 2162 10 May 1995 (10.05.95) DB 

(711 Applicant {Rrsttdesisgiateaslatia except US, 
iW-DELBRUCK-CENTRUMroRMOLEKUlARE - ' 
MEDI21N IDE/DE]; Robett-R0ssle-Sb3sse 10, 
D-1312S Berlin (DE). -. • < 
[DE/DElJ 0-39436 WolfiSburg(DE)..: . . ,.. 

(72) Inventor; and 

(75) lnventor(8)/Appllcant(s) (forVStnl/): ^ 
Eckart MATTHES (DEA)E1; AWanAberger 
Chaussee76,D-15345Eggersdorf(OE). ^ 
Martin VON jAl\rTA-UPJNSKI [D?/DE]; MittelweQ 75, 
D-12487 Beriin (DE). 

(74) Comnwn Represehtatlwe: ' 
Fritzj Blotez Berlln-Buch GmbH, Patentstelle, 
Robert-R6ssle-Strasse iO, D-13125 Berlin (DE). 

(54) TlUe: NOVa p-L-fWCLEOSIDES AND THHR USE 
(57) Abstract: On English and German] 



(U) international Publication Nou^ ^^^^^^^ 

(43) International Publication Date: 

^ ' 18 April 1996 (18.04.96) 



(81) Designated countries: JP, US. European 
Patent (AT, BE, CH, DE, DK. ES, FR, GS. GR. IE, IT, 
IJU,MCNUPT,SE). 

Published 

vMiMemal^seatdi report 



MAR 19 2602 15: 46' 



212 269 4662 



PAGE. 02 



eo Pi^P EDMCND TO 165S4935556 P.03 



NOVEL P-L-NUCLE08IDES AND THEIR USE 

Description 

The Invention relates to novel p-L-nucleosides of the general formula 

3 r-iC* 



wherein 



N'^if'^'* . guanine, 2-amlnopurine; 

"f.'.'-\;r :• / .• :^ = ■;r^••;•.:■^• 



R' « H, methyl, halogen, formyl, hydroxymethyl, ethyl, chloroelhyl; 
R» = H.OH:-- vv- :; • --^i:. .ivsv^^"- • 

R« s F. OH: when = H, then R'= F, when OH. then R'= OH 
R* a OH, 0-acetyl, 0-palmlloyl, alkoxycarbonyl, phosphonate, 
mono-, dh. triphosphate, and another protective group, 

which 

in a subsequent reaction may be converted Into the hydroxy group, 

and their use as active pharmaceutical substances, and agents for, the prophylaxis 

li 

and/or treatment of Infections caused particularly by the hepatitis B vims (HBV) and the 
HIV (human Immunodeficiency virus). Fields of application of the invention arc medicine 
and the phannaoeutical lndustry. . 
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The HBV is the triggering agent for hepatitis B, an Infectious disease which 
strikes some 200 million people worldwide and the chronic form of which is associated 
with an increased risk of primary liver carcinoma, which In China alone results in 
approximately one million new cases of tumorous disease each year. 

No effective and well-tolerated antiviral therapy is yet available. The use of 
adenine arablnoside monophosphate and acyclovir has been limited to a few clinical 
studies, due to considerable side effects at this time and the but partial and temporary 
success of treatment (Alexander et al.. British Medical Journal 292, 915 (1986)). Only 
with interferon has longer-lasting therapeutic success recently been obtained (n 
apprc^mately 50% of cases treated. 

The treatment of.HIV'Infections (AIDS),, which, .as latesequelae of infection of T4 
lymphocytes with: HIV, results in. the -breakdown of iromunologfcalxwslst^^ be 
viewed as similarly .unsatisfactory. Previous antiviral therapy ^ with azidothymidine and 
recenUy with didesoxyinoslne, which is better tolerated, has. delayed, but cannot prevent 

the fatal outcome of the Immune defidency syndrome. : 

A variety of nucleoside analogs.. which.arc di5ck3sed:.ln the following documents. 

are novel potentially active, agentsr. . ; = 

1. EP 0.277.151 and ER 0.254.266 - 3>Fluora nucleosides of adenine. 
. guaninoj cytosine and thymine; ^ ' ■ ' 

2. WO 89/01 776 ^ 2'rEluoroarabinofuranosyl-5-ethyluracil. 

3. EP 0.302.760 - 2',3^Didesoxy nucleosides of various purine derivatives. 

4. EP 0,322,3B4.and EP 0.409.227 ^ Sugar-modified purine and pyrimidine 
nucleosides.-; ••;}>■!:: >. •• ■■i-'^rii... ..•• •= i'" 'P;' ■ 
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5. EP 0,330,992 - Cyclopentane derivatives of purines and pyrlmldlnes. 

6. EP 0,434.450. EP 0.349.242. US 4.999.428 and WO 91/00282 - 
Carbocydic nucleosides of purine derivatives. 

7. EP 0,433,898 - Oxetane derivatives of purines and pyrimidines. 

8. EP 0,442.757 - 3 -Fluoro nucleosides. 

All nucleosides described here are present in D form. 
L-nucleosides. the enantlortiers of naturally occurring D-nucleosldes, have long 
been deemed not enzymatically metabolizable and hence ineffective In biologic 
systems. A break with this dogma was made In 1992 by the findings of Spadari et al.. 
who showed that while p-L-thymidine is not converted by cellular TdR kinase, a 
substrate of the corresponding enzyme of Herpes simplex.yirus 1 is (Spadari elal.. J. 
Med. Chem. 1992. 36. 4214^220). In the period followlng, a variety of 0-.L-nucleoside 
analogs, such as for example: p-Wldesoxycytidine (L-ddC) (M. Mansuri et al.. Bioorg. 
Med. Chem. Lett 1991v 1, 65-68).- H-5-fluorodWesoxycylldine (L-FddC) and H'S- 
fluoro^idesoxy-uridine (L-FddU) {T..S.XIn et al.. J. Med. Chem. 1994, 37, 798-803), P- 
L-3-thiacytidine (L.3TC) (C. N. Chang et al.; J. Biol. Chem. 11992. 267, 22414-22420) 
and p.L-5-flu6rothiacylidine (L-FTC) (P. A.'Furman et al.. Aritimlcrob. Agents 
Chemother. 1992. 36, 2686.2692) vlrere prepared in pare form «r purified. These 
compounds were compared.with thftcorresponding enantiomers with respect to their 
anUviral activity on HBV and HJV replication and their antiproliferative toxicity. 
Additional syntheses of L-nucleo8lde* are described In '= 
. A. Holy. Collect Czech, Chem. Commun. 1972. 37. 4072=4087 
. M. J. Robins etal.;.J. Org..Ghem. 1970,35, 636-639 ' > : 
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. Y. Abe et al.. Chem. Phaitn. Bull. 1980, 28, 1324-1326. 

However, no compounds (hat era modified by fluorine et the 3' position of the 
sugar group and contain an L-arablnofuranosyl group have been disclosed. 

The object of the Invention is to develop novel antiviral adive ^Inucleosldes 
which are enediv. egeinsl hepatitis B and HIV infedlons and v*ich. wB. good 
tolerance and lov^ toxicity, have a high effectiveness against these infections. 

Surprisingly. H-nufeo'K'es of the geneial Ibraiula 



wherein 




ir '■:!,■ 



.. , guanine, 2««minopurine; 



R»= H.methyl...haloaen;tormyl.;hydrQxymethyl. ethyl, chloraethy^^ - 
R« s H,OH:: ^^- i:.--:- •••'-^ 

R3 = p,0H: whenl^=^:K;:thenR'=FrwhenR^-OH. thenR>«OH 
R« = OH, 0-acetyl. 0-palmitoyl, alkoxycarbonyl, phosphonate. 
mono-, di-. triphosphate, and another, protective group, 

which • 

in a subsequent reaction may be converted into the hydroxy group, exhibit high 

antiviral activily. 



5 
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3*.FIuoro.modified compounds of fomiula I, among them p-L-2'.3'-didesoxjr-3'- 
fluorocytidine. p.L.2'.3'^idesoxy^".fluoro.5^ethylcytidinc. p-L.2'.3'-dideaoxy-3'-fluofx,. 
5<;htorocytidine and p.L-2'.3'Klldesoxy-3'.nuoroguanosine are especially active. ^W- 
Methylcytoslne arablnoslde also exhibits high activity. 

The compounds according to the invention are prepared according to a method 
known per se by condensation of the sugar portion and helerocycle and by alteration of 
the L-rlbosyl group. 

Thus, for example. L-ribose is acetylated and condenscdwith the heterocyclic 
base. The resulting L-ribonudeoside is dedxygenated and then modified, for example 
fluorlnated. in the 3'-position, The starting material L-rlbose may bo obtained in simple 
fashion by epimerizatlon of U-arabinose. owing to which preparation of the compounds 
according to the Invention is also economically affordable. • i' 

The invention will be explained in detail below by examples. 



Examples: 



1 . Synthesis of p.L-2',3'-dlde5oxy-3^"fluoro-5-methylcytidlne v. > ; ^ 

A solution of :^(6.0-acety^2.3.didesoxy-3^fluoro-p-L-Hbof^^^ (788 
mg. 2.8 mmol). t.2.4.triazole (400 mg. 5.6 mmol) and 4.chlorophanyldichloro.phosphate 
(0.67 ml. A2 mmol) in pyridine (25 ml) remains at room temperature- for five days. Then 
concentrated ammonia solution (40 ml) is added to the dark brown reaction mixture 
[(W.LJ. sung. J. Chem. Soc, Chem. Commun. 1089 (1981)]. After 10 hours the solvent 
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is removed in vacuo. The remaining residue is dissolved in 50 ml water and purtfied by 
column chromatogtBphy on Dowex WX 8 (H' form. 50 ml) with water (1 000 ml) and 5% 
ammonia solution (300 ml) as eluent. The preliminary compound is obtained from the 
ammoniac eluate as cnjde product. Separation by column chromatography of the crude 
material on silica gel 60 (0.063^.2 mm) (Merck) with chlorofomi (15% methanol) 
supplies p.L-2'.3'-dldesoxy3'-fluorq.5.rt»ethylcytidine, which is obtained in methanol 
with little HCI as hydrochloride (314 mg, 41% yield). 
MS: m/2 243 (M* -HCI): . : 
UV(HAPH«7): ^78 nm (7430). 

1 Determination ofantiviralactivHy of p.L.2\3Vdidesoxy-3'-fluor(^5-methy».cytidlne 
(L-FMetCdf^ ^- .•- v- vr- . a r ^. - " ' • ' : ^-i'- 

Human.hepatoblastoma cells, which had been transfixed wtth. the. hepatitis B 
virus (HBV) (Hep(32 2.2.15 cells^ and produce the virus permanently [(Sells et al.. Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA 84. 1005 (1987)1 were incubated In RPMI 1640medlum. to which 

2 mM glutamine and. 10% fetal call serum. were added. After 5 days' Inoubation the 
medium was renewed and L-FMetCdR added to the batch in various concentrations. 
The medium was replaced every two days and at the same time the inhibiOng agent 
was also replaced. 

After 8 days' Incubation of the cells with L-FMetCdR the medium was centrtfuged 
and the vimses predpitaled from the supernatant with 10% polyethylene glycol, the 
HBV-DNA therein purified and quantified by means of dot-blot analysis [(E. Matthes et 
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al. Antimicrob. /Sgents Chemother. 34. 1986 (1990)]. L-FMetCdR is capable of 
completely suppressing synthesis of the HBV. The concentration of inhibiting agent, that 
reduces the quanUty of HBV-DNA released by the cells into the medium by 50% is less 
than 0.2 MM. 50% Inhibition of proliferation of HepG2 2.2.15 cells (CD„) is obtained 
only at concentrations greater than 400 pM. 
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Claims 



1 . Novel ^-L nucleosides of the general formula 




wherein 

g_ ^y^tl'* ' . guanine. 2-arninopurine: 

= H. methyl, halogen, fbrmyl. hydroxymethyl. ethyl, chloroelhyl; 

= H.OH; .y..: . 
R» « F.OH; whcnR*«H.thenR'=F.whenR»«OH,thenR»=OH 

R« = OH, 0-acetyl, OiJalmiloyI, alkoxycarbonyi, phosphonate. 
mono-, dl-. triphosphate^ and anpther protective group, 

which 

in a subsequent reaction may be converted into the hydroxy group. 

2. * ^L-2',3'-Dides<»(y-3'wfluorocytidine .. ; • 

3. p-L-2',3'-Dlde80)q(-3'-fluoro-5-methylcytidine 

4. p-L-2',3-Didesoxy^'-fluoro-5-chlorocytIdlne. 

5. p-Lr2',3'-Didesoxy:3'-fluoroguanosine :. ^i-yoeth - 

6. p-L-S-M«thylcytoslno arablnosWe 
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ATFIDAVir or ACCURACY 

STATE OP HEW YORK ) 

) ss.: 

COUNT^i OF NEW YOBK ) 

:C, the ujiderBigned, being duly sworn, depose end stete: 
I am qualified to translate from the German... language 
into the English language by virtue of being thoroughly 
conversant with these languages and, furthermore, having 
translated prof essiphally from Cienaan English for 

more than 10 ye^ef . 

:c have carefully Bade the translation appearing on 
the atitached and read it after it was completed; end said 
translation is ..a^n,, accurate, true and complete rendition 
into English, from the original German -language text, 
and nothing teas been added thereto or omitted therefrom, 
to the best of my knowledge and belief. 
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this 19_day of Marq.h^ .: » 2002 
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